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〔話題〕 骨髄腫治療における最近の進歩
高木
骨髄腫の治療には，これまで，急J性白血病治療におけ
る“ totalcel kil1"理論のような明解な基本理念がな
く，たぶんに経験的な治療がなされていたように思われ
る。その理由は，骨髄腫における腫療性形質細胞(以下
骨髄腫細胞)の増殖動態についての基礎的知見に乏しか
ったこと，骨髄臆の自然経過が比較的緩慢で病態が複雑
であること，急性白血病の場合と異なり腫癖細胞の減少
を直接計測できないため治療効果判定が困難であったこ
と， などによると思われる。 その結果， 骨髄腫の治療
は，必ずしも理論的裏付けのない治療法が慢然と行わ
れ，ややもすると胡息的な治療に終始する場合もみられ
たように思われる。 しかし最近， 骨髄腫細胞の cell 
kineticsが明らかにされるとともに，それらの基礎的知
見をふまえた骨髄腫治療の基本理念が徐々に確立されつ
つある。すなわち，骨髄腫治療の基本は，すべての腫療
性疾患の治療と同様に，総腫湯量の減少にあることが改
めて確認され，治療効果判定もまた腫療の減少と直接関
連する臨床検査所見を指標とすることに研究者の同意が
えられるようになってきた。
骨髄腫治療の基本理念の確立には， Salmonらの骨
髄腫細胞 celkineticsについての一連の研究業績1)が大
きく貢献している。彼らはまず，患者骨髄から採取した
骨髄腫細胞を invitro cultureし，細胞 1ケあたりのM
蛋白合成率を算定し，次いで患者体内の総M蛋白量とM
蛋白異化率の測定から患者体内のM蛋白合成率を算定し
た。そして，患者体内のM蛋白合成率を細胞 1ケあたり
のM蛋白合成率で除して患者体内の骨髄腫細胞数を推定
したのである。さらに彼らは，推定された腫蕩細胞数と
いくつかの臨床検査所見を対比させて検討した結果，患
者体内における骨髄腫細胞の増殖曲線は，腫蕩c10neの 
皮な立ち上りを示すが，腫療細胞1発生からしばらくは急
数の増加に伴って徐々にゆるやかとなり，骨髄腫の臨床
症状が出現する時期をすぎると plateauphaseとなる，
いわゆる Gompertz曲線をえがくという仮説をたてた。
また，骨髄腫治療が成功した場合の腫蕩細胞減少曲線は
敏之*
のレベルまで、減少するとその後は治療を続けても腫療細
胞数の減少がみられないことが明らかとなった。彼らは
この現象を， cell lossを補うべく devidingcompart・ 
mentが増大し結局腫蕩細胞数はあるレベノレ以下には減
少しないのであろうと想像した。そして， 3H-Thymidine 
uptake法による骨髄腫細胞 labellingindexは，治療
開始前 2--7%と低値であったものが，治療により腫蕩
細胞数が減少するに従って15-40%に上昇することを証
明し，これは prereplicativeDNA合成の増加によるも
のであるとした汽骨髄腫治療において，腫療細胞減少
に伴い devidingcompartmentが増大するという事実
は，これまで顧りみられなかった cycle-specifi.cdrugが
骨髄腫に有効である可能性を示唆し，その後の治療法に
大きな変革をもたらしたのである。
さて，以上に述べた総腫療細胞数の算定は，骨髄腫治
療のなかで重要な事項ではあるが，実際にこれを行うに
はきわめて頻雑な手技を要する。そこで彼らは，通常の
臨床検査所見によって腫蕩細胞数の大略を推定すること
ができないかどうかを検討し，腫場細胞数とよく相関す
る臨床検査所見は，①骨病変の程度，②血清あるいは尿
のM蛋白量，③hemoglobin量，④血清 Ca値であるこ
とを明らかにした九彼らはこの 4つの臨床検査所見を
もとにして骨髄腫の臨床病期分類を提唱したが，この病
期分類はその後の追試により有用性が確認されへ 次第
に広く用いられるようになっている。また骨髄腫治療効
果判定も，腫蕩細胞数とよく相関する上記の 4つの臨床
検査所見を基本とした NCI-TaskForceの効果判定規
準めが次第に広く用いられつつある。 もちろんこの病期
分類と効果判定規準にはいくつかの間題点が残されてい
るが，これまで混沌としていた骨髄腫の病期分類と効果
判定に一つの方向を示したものとして， Salmonらの試
みは大いに評価されるべきであろう。
さてそれでは，骨髄腫の基礎的知見の進展にともなっ
て，実際に骨髄腫の治療成績は向上しているのであろう
か。 1972年 Bergsagelの綜説によれば円 melphalan登
逆 Gompertz曲線をえがくが，腫療細胞数がある一定 場以前の骨髄腫患者の平均生存月数は診断から 7
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月と推定され， melphalan，cyclophosphamide，pred-
misolone，procarbazineなどの単剤ないしは多剤併用療
法が一般的となった1970年代初頭には，治療開始からの 
50%生存期間は約20カ月になったといわれている。その
後数年間はいろいろな多剤併用療法が試みられたものの
治療成績の向上がみられなかったが， 1977年に相次いで 
2つの注目すべき治療成績が報告された。いずれも Sal-
monらの研究幻をふまえて， Alkyl化剤の大量間駄投与
の中間に vincristineを投与する多剤併用療法をとって
いる。まず Alexanianらはへ 1973年-1976年の Sou-
thwest Oncology Group 462例の治療成績を解析して， 
cyclophosphamide，melphalan，prednisolone，vincristine 
併用療法 (VMCP療法)の治療成績が最もよく， その 
50%生存月数は34カ月以上であると報告した。次いで 
Caseらは8)，melphalan，cyclophosphamide，BCNU， 
prednisolone，vincristine併用療法 (M・2Prothocol)で
治療した骨髄腫73例の50%生存月数は40カ月を越えると
報告したのである。本邦でも，これまでの治療方式の主
流であった少量持続投与方式から大量間駄投与方式への
推移がみられ，すでにいくつかの治療成績が報告されて
いる9，10，11)0 
千葉県がんセンタ}開設以来の10年間に治療され評価

可能な骨髄腫は22例であるが，このうち1977年までの 9

例は cyclophosphamide，melphalan，prednisoloneの単

剤または多剤併用の少量持続投与法で治療され， 1978年

以降の13例は melphalan，cyclophosphamide，ACNU， 

prednisolone，vincristine併用の大量間歌投与法 (ME-

VAP療法11)) で治療された。両治療群の治療成績を生

存期間を指標として比較してみると，少量持続療法群
 
9例のうち 8例は死亡し (50%生存月数20カ月)， 1例 
(ST，19G A)は4年 7カ月後に再増悪したが， その後 
MEVAP療法で再寛解がえられ治療開始後 7年10カ月
で再々発なく生存中である。一方 MEVAP療法で治療
された13例では，死亡は 4例 (50%生存月数16カ月)で 
9例は生存中(生存期間中央値は 1年)である。両治療
群の対象症例数が少なく，また MEVAP療法群の観察
期間が短いため， 両者の正確な比較は困難であるが， 
MEVAP療法群には先に述べた ST例に加えてもう 1 
17U (IM，BJk)が8コースの MEVAP療法終了後 4年 
10カ月で再発なく生存中であり， MEVAP療法により
長期間の寛解持続例がえられたことは注目すべきものと
思われる。
このように VMCP療法， M-2 Prothocol，MEV AP 
療法などの多剤併用問駄投与療法が骨髄腫患者の生存期
間延長をもたらしているようにもみえるが，最近の骨髄
腫では，診断法の進歩もあり骨病変の軽微な時期やM蛋
白は存在するが正常 Igの抑制が顕著でない早期に治療
が開始されることがあり，このことが治療成績をみかけ
上よくしている可能性もあり，最終的な治療成績の評価
はなお今後の慎重な検討に待たねばならない。しかしな
がら，しばらくの問低迷していた骨髄腫の治療成績が，
骨髄腫細胞 celkineties研究の進展をきっかけに再び
向上するきざしがみられることには異論はあるまい。一
般に，悪性腫療治療の進歩には，腫療の病態生理学的研
究や抗腫蕩剤の薬理学的研究の進展と，それらの基礎的
研究の成果をふまえて多数例についての適切な臨床研究
をうまくかみあわさなければならないが，骨髄腫治療に
おける最近の進歩は，基礎と臨床の密接な連携がもたら
した一つの成功例として特筆すべきものと考えられる。
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